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Abstract of EP0213108 

The alpha - and/or beta 1 -sympathomimetic contains as active ingredient a compound of the formula in 
which R1, R'1, R"1 and R2 are identical or different and denote H, OH or methoxy and at least one of 
these radicals is OH and at least one of the ring substituents is OH or OCH3, R3, R4 and R6 are in each 
case identical or different and denote hydrogen, a methyl or an ethyl group, and R5 is hydrogen, a methyl 
group or an ethyl group, and in the case where R5 is H and R6 is CH3, only one of the ring substituents 
denotes OH, as free base or at least partially as salt of an organic acid such as fatty, sorbic, stearic, 
tartaric, citric or ascorbic acid, in solution, and can be administered sublingually or by inhalation under 
pressure from a pump or propellant gas. 
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® Pharmazeutlsche Zubereltung mlt elnem Antihypotonlkum als wlrksames 

© Das a-und/oder /5,-Sympathomimetikum enthait nen Formel 
ate wlrksames Mrttel eine Verbindung der allgemei- 
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©tfnarider verschieden H , OH oder Methoxy bedeu- 
Q^ten und wenigstens einer dieser Rests OH und 
UJwenigstens einer der Ringsubstituenten OH oder 
OCH, bedeutet R„ R« und R» jeweils gleich oder 
voneinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
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oder eine Athylgruppe bedeuten, und R» Wasser- 
staff, ^ne Methylgruppe, oder eine Xthyfgruj^e, 
und lm Falle der Bedeutung von H fOr R, und CH, 
fQr R, nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet, als freie Base oder wenigstens teitweise als 
Salz einer organlschen Sfiure, wie Fett-, Sorbin-, 
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Stearin-, Wein-, Zitronen-oder AscorbinsSure, 
geltfst voriiegt, und ist unter Pumpen-oder Treib- 
gasdruck sublingual oder inhalatorisch applizierbar. 
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Pharmazeutische Zuberettung mit einem Antlhypotonlkum als wirfcsames Mtttel 



Die Erfindung bezieht sich auf eine 
pharmazeutische Zubereitung mit einem Antihypo- 
tonikum, insbesondere einem a -und/oder 0,-Sym- 
pathomimetikum, als wirksames Mittel. 

Sympathomimetika sind Stoffe, die Symptome 
auslSsen, die denjenigen mehr oder weniger ent- 
sprechen, die durch eine Stimulation der sympathi- 
schen Nerven hervorgerufen werden. Als Sympa- 
thomimetika sind vor alien Dingen die 
Wrpereigenen Sympathomimetika Adrenalin und 
Noradrenalin bekannt Auf der Basis dieser beiden 
bekannten Amine sind eine Reihe von syntheti- 
schen Sympathomimetilca entwickelt worden, 
welche eine enge Verwandtschaft mit dem genan- 
nten Verbfndungen aufweisen und als Derivate des 
0-Phenylfithylamins bezeichnet werden kSnnen. 
Neben Verbindungen mit phenolischen OH-Grup- 
pen sind auch Phenylalkylamine ohne phenolische 
Hydroxy Igruppen, im besonderen Ephedrin und 
Ephedrlnderivate, bekannt. 

Der Ensatz derartiger PrSparate zielt zumeist 
auf eine Behandlung von Kreislaufstdrungen auf 
Grund der vasokonstriktorischen sowie der die Her- 
zfrequenz stimulierenden Wirkung der Wirkstoffe 
sowie auf eine Behandlung von Allergien. wie Heu- 
schnupfen, oder auf die Behandlung von Asthma, 
ab. Insbesondere im erstgenannten Fall der Be- 
handlung von KreislaufschwSchen kommt der ra- 



schen BioverfOgbarkeit besondere Bedeutung zu. 
Die bekannten Verbindungen werden zumeist in 
Form ihrer Hydrochloride oral verabreicbt. wobel 
zumeist ein relativ langer Zeitraum bis zur Wirk- 

5 samkeit beobachtet wird. Relativ rasche Wirksam- 
keit IS0t sich durch intramuskulSre oder intra- 
venflse Verabreichung, beispielsweise von 
Dopamin-HCI bei Kreislaufschock erzielen, jedoch 
ist man bei derartigen Darreichungen auf artzliche 

70 Hllfe angewlesen. Auch ist beispielsweise bei oraler 
Verabreichung von H3'-Hydroxyphenyl)-2- 
aminoSthanol-hydrochlorid die sichere orale Wir- 
kung teilweise umstritten und in der Regel 
frtlhestens nach 10 bis 15 min zu erwarten. In der 

rs Regel werden die bekannten Sympathomimetika 
nicht zuletzt deshalb als Hydrochloride eingesetzt, 
weil die Hydrochloride wesentlich stabiler sind und 
geringere Anforderungen an den Lichtschutz und 
den Schutz gegen Oxy elation stellen. 

20 Die Erfindung zielt nun darauf ab, eine 

pharmazeutische Zubereitung der eingangs genan- 
nten Art zu schaffen, welche auch ohne intramus- 
kulSre oder intravenSse Verabreichung nach relativ 
kurzer Zeft bereits eine deutliche Wirkung zeigt 

26 Zur LSsung dieser Aufgabe besteht die Erfindung 
im wesentficben darin, dad eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




in weteher R„ R'„ R", U nd R, identisch oder von- 
einander verschieden H , OH oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenlgetens einer der Rlngsubstituenten OH oder 
OCH, bedeutet. R„ FU und R. Jewells gleich oder 
voneinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
pder eine Athykjruppe bedeuten, und R. Wasser- 
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Stearin-, Wein-, Zttronen-oder Ascoririhsiure, 
gelSst vorliegt und unter Pumpen-oder Treibgas- 
druck sublingual oder inhatetorisch applizierbar ist. 
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Dadurch, dafl die freie Base oder ein Salz einer 
organischen SSure Verwendung findet. IS£t sich die 
Resorption bei einer Darreichung als Aerosol 
wesentlich beschleunigen und es kann gegenOber 
den bekannten oralen Darreichungen der entspre- 
chenden Hydrochloride gemfifl dem bekannten 
Stand der Jechnik ein sicherer WirkungseinWtt be- 

ip^ to 

^ wb^ 

lich rascherer. Wirkungseintrttt beobachtet wird. Die 
Probleme mit der Stabifitfit Insbesondere gegen 
Oxydation, und dem erforderlichen lichtschutz, las- 
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sen sich vor alien Dingen bei Sprays, auf Grund 
der lichtundurchiassigen, treibgasgefUlften Dosen, 
insbesondere aber auch durch Zusatz von Stabili- 
sierungsmitteln, wie a-TocopheroIen, Butyl-hydro- 
xyanisol oder -toluol und anderen Antioxidantien 
leicht beherrschen. 

In besonders vorteilhafter Weise werden als 
wirksames Mittel frPhenyiathylaminderivate, Nora- 
drenalin und/oder Norfenefrin und/oder Etilefrin In 
alkoholischer LSsung, Insbesondere in Athanol 
und/oder PolySthylenglykol und/oder Propylengly- 
kol und/oder in einer LSsung von Triglyceriden mit 
kurzer oder mlttlerer KettenlMnge, wie Triazetin 
oder Miglyol und gegebenenfalls Wasser bzw. 
deren Gemischen vorliegt, eingesetzt. Die freie 
Base ist zum Unterschied vom entsprechenden Hy- 
drochlorid, wie es Qbiicherweise bei oraier Vera- 
breichung eingesetzt wird, in Wasser schlechter 
loslich. In Sthanolischer LSsung konnte jedoch eine 
wesentlich raschere Wirksamkeit und ein rascherer 
physiologischer Wirkungseintritt nach dem Ein- 
sprOhen in den Mundraum eines Patienten beob- 
achtet werden. Die Ldsbarkeit \m sich durch Ver- 
wendung von 1 ,2-Propylengiykol als 
LQsungsvermrttier wesentlich verbessern, was im 
besonderen bei Verwendung von 1-(3'-Hydroxy- 
phenyl)-2-aminoathanol als wirksames Mittel von 
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Bedeutung ist. Mit besonderem Vorteil ISflt sich 
aber auch als wirksames Mittel 1-(3'-Hydroxyphe- 
nyl)-2-Sthylaminoathanol, insbesondere in Verbin- 
dung mit einer FettsMure, einsetzen. 

FOr die erfindungsgemStfe Darreichung der 
pharmazeutischen Zubereitung wird das wirksame 
Mittel als Aerosol, insbesondere unter Verwendung 
von haiogenierten Kohlenwasserstoffen wie Chlor- 
fluorkohlenwasserstoffen als Treibgas. vorrStig ge- 
haJten. 

FOr eine sichere Dosierung bei entsprechenden 
Aerosoimengen enthalten die LSsungen mit Vorteil 
1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamte 
LSsung, an freier Base. 

Urn eine stabile LBsung zu erzieten, wird die 
Zubereitung mit Vorteil so vorgenommen, dafl bei 
Verwendung von Fettsauren zur wenigstens teilwei- 
sen Salzbildung, insbesondere von Stearin-oder 
SorbinsSure, ein GewichtsverhSltnis 2:1 mg freie 
Base : mg FettsMure eingestellt wird. wobei vor- 
zugsweise die zugegebene Menge FettsSure gerin- 
ger ist als die stochiometrische Menge fQr eine 
vollstSndige Salzbildung. Bei Verwendung von an- 
deren organischen SMuren wie WeinsSure, Zitro- 
nensSure oder Ascorbinsaure wird mit Vorteil das 
Gewichtsverhaltnis mg Base zu mg SSure kleiner 
als 3:1 gewahit. Zur Untersuchung der Stabilitat 
der LSsungen wurden nachfolgende Gemische zu- 
bereitet; 
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Versuch 1 
Etilefrin- 
base 



Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 



Stearin- 

sSure 

Xthanol 

Miglyol 

TRG12 



2, lmg 

2,5mg 
56, Omg 
30, Omg 
59, 4mg 



2, lmg 

2, Omg 
56 , Omg 
30 , Omg 
59 f 9mg 



Die Versuche 1 bis 4 ergeben vollstfindige 
LSslichkelt, wohlngegen bei Versuch 5 festgestellt 
wurde, dafi die LBsbarkelt nicht mehr gegeben ist. 
Als trelbgas wurde Di*lorfluormethan verwendet 
•0&>pi$#^ hWe- 



2 , lmg 

1 , 5mg 
5 6 , Omg 
30, Omg 
60 f 4mg 



60 



2, lmg 

l,0mg 
56 , Omg 
30, Omg 
60,9mg 



2 ,lmg 

0,5mg 
5 6 , Omg 
30, Omg 
61 ,4mg 
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Die raschere Wirksamkeit der erfindungs- 
gemSflen pharmazeutischen Zubereitung relativ ai 
einer konventioneilen Zubereitung wird nachfolgen 
an Hand eine AusfUhrungsbelspieles nSher 
• eriauteit ' . ' 

:> r ^H0&k' $tohpji&h6h 4 i^suhg h ^u^^hiebel. 
-s^ ^Treibg^ 2^m 

amlnoathanoi als Aei&ol sutilirigual verabfelclAi In 
der nachfolgenden Tabelle I sirid unter A die Ver- 
gleichswerte fUr den systolischen und den diastoli- 
schen Druck Ober die Zeit bei Versprtlhen eines 
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Placebos, unter B die Werte fGr den systolischen 
und den diastolischen Druck Gber die Zeit bei 
Verabreichung von 2,5 mg Base als Aerosol und 
unter C die systolischen und diastolischen Druck- 
werte bei Verabreichung der gleichen Wirksubstanz 5 
als Hydrochlorid und oral Gber die Zeit aufgetra- 
gen, wobei mit dem Zeitpunkt 0 Referenzwerte 



vorangesteilt sind. Aus Tabelle B ist hiebei der ra- 
sche diastolische Druckanstieg bei sublingualer 
Verabreichung als Aerosol ersichtlich, wohingegen 
aus Tabelle C eine Steigerung des diastolischen 
Drucks frOhestens nach Ablauf von 15 min entnom- 
men werden kann. 
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Tabelle I 



Zeit Puis Systole Diastole 

min min -1 kPa kPa 



1' 66 14,80 8,53 

3' 64 15,20 7,99 

5' 61 14,53 8,80 

7' 65 14,67 7,99 

10' 64 14,40 8,93 

12' 61 14,13 8,80 

15' 61 15,73 7,99 

1' 71 15,20 9,33 

3' 63 14,67 9,20 

5' 69 14,53 8,27 

7' 66 14,80 9,20 

10' 64 14,93 8,93 

12' 63 15,33 9,33 

15 ' 61 14,53 8,67 

0' 68 14,67 8,93 

°' 67 14,27 8,53 

0' 65 14,40 8,67 

1' 64 14,40 8,53 

3 * 66 14,00 8,67 

5 ' 71 14,27 8,53 

7' 68 14,40 8,53 

10' 66 14,67 8,80 

12 ' 68 13,87 8,80 



14,40 .8,67 

^,. ? ;V,;^w^ , .:>.->■ 14*93 « " ■ ■ ■ ' : •• ; '-9;-3'3-: 

^V :; ft^'' ; • ■ 67 - Ay ' i3>73 ' .■ :8>80 

69 14,27 9,60 
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Ansprilche 

1. Pharmazeutische Zubereitung mit einem An- 5 
tihypotonikum, insbesondere einem a-und/oder 0 r 
Sympathomimetikum, als wirksames Mittel, 
dadurch gekennzeichnet. dafl eine Verbindung der 
allgemeinen Forme! 

10 
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in welcher R„ R\, R", und R, identisch Oder von- 
einander verschieden H , OH oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenigstens einer der Ringsubstituenten OH oder 
OCH, bedeutet, R a , R4 und R. Jeweiis gleich oder 
voneinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
Oder eine Athylgruppe bedeuten. und R, Wasser- 
stoff, eine Methylgruppe, oder eine Athylgruppe. 
und im Falle der Bedeutung von H fOr R, und CH, 
Wr Rt nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet, als freie Base oder wenigstens teilwetse als 
Sab einer organischen SSure, wie Feth Sorbin-, 
Stearin-, Wein-, Zitronen-oder AscorbinsSure, 
ge!6st vorliegt und unter Pumpen-oder Treibgas- 
druck sublingual oder inhalatorisch applizierbar ist 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl als wirksa- 
mes Mittel 0-PhenylSthylaminderfvate. Adrenalin 
und/oder Noradrenalin und/oder Norfenefrin 
und/oder Etilefrln in afkoholischer L8sung, insbe- 
sondere in Athanol und/oder PoiySthylenglykol 
und/oder Propylenglykol und/oder in einer Lfisung 
von Triglyceriden mit kurzer oder mittlerer Ket- 
tenlfinge, wie Triazetin oder Miglyol und gegebe- 
nenfalls Wasser bzw. deren Gemischen vorliegt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
prych 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl das 
.wMcsarrte Mittel zur Darreichung als Aerosol, insbe- 
soodere unter Verwendung yon, halogenlerten Koh- 
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4. Pharmazeiitische Zubereitung nach Ans- 
pruch 2, dadurch gekennzeichnet, dad die Lfisung 
1 bis 20 Gew.-% bezogen auf die gesamte LSsung 
der freien Base bzw. des Salzes einer organischen 
SSure enthSIt 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprUcbe 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. 
dafl als wirksames Mittel 1-(3'-Hydroxyphenyl>-2- 
aminoathanol eingesetzt ist. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafl als wirksames Mittel l-O'-Hydroxyphenyl^- 
athylaminoSthanol eingesetzt ist 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl be* Verwendung von FettsSuren zur wenig- 
stens teilweisen SalzWWung, insbesondere von 
Stearin-oder SorbinsSure, ein Gewichtsverhattnis 
von wenigstens 2:1 mg freie Base : mg Fettsflure 
eingesteltt wird, 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 

pruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafl die zugege- 

bene Menge Fettsfiure geringer 1st als die 

st&chiometrtsche Menge fQr eine vollstfindige Salz- 
bildung. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl bei Verwendung von anderen organischen 
Sfiuren, wie WAnsfiure, Zitronensfiure oder Ascor- 
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